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® Zubereitung mit erhohter in vivo Vertraglichkeit 

® Eine Zubereitung, enthaltend einen 

Glykosyl-Y(-C(=Y)-X-]p-W(R)n-X-C(«Y)-Wirkstoff, Zucker 
Oder Zuckeralkohol, zwetwertige lonen und einen phar- 
mazeutisch vertrdgtichen Triger weist verbesserte in vivo 
Vertraglichkeit euf. 
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Beschicibung 

Die Thcrapie bdsartiger Tumore, entzundlicher Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen ist ncben dcr unzurei- 
chenden Wirksamkcil der Therapcutika mit starken Ncbcnwirkungcn verbundcn. Diescr Mangel kaim hauptsfichlich mil 
s der zu geringen in vivo Vcmaglichkeii der eingeseizten Wrksloffe erklart werdcn. 

Die Erfindung bezwcckt, durch Modifizicrung da" Zubcreitung die Vertraglichkcil von Wirkstoffen in dcr Thcrapie zu 
verbessem und gegcbenecfalls die Wirksamkeit zu erhohen. 

Die Erfindung betrifft daher eine Zubereitung, cnthallend 

10 1 ) eine Vcrbindung dcr Formel I, 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-)p-W(R)n-X-C(=Y)-Wiikstofr (I) 
worin 

15 Glykosyl ein enzymatisch abspaltbares Poly-, Oiigo- oder Monosacchahd ist 

W ein Aromat oder ein Heleroaromat oder ein Aliphal mit konjugierten Doppelbiodungen oder ein nach Abspaltung 
des Glykosyb-ests zyklisierendes Aminosaurederivat ist, 
wobei der Substituent 

R Wasscrstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy. CN, Melhylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfo- 
20 nyl, Sulfonamid oder Sulfon-(Ci-C4)-alkylamid ist, 
p 0 Oder 1 ist, 
n eine ganze Zahl ist, 

X Saucrstoffaiom, NH, Meihylcnoxy, Methylenamino oder Methylcn-(Ci-C4)-alkylamino ist und 
Y SauerstofFatom oder NH ist. und 
25 Wirkstoff eine iiber eine Hydroxy- , Amino- oder Iminogruppe verknCipfte Verbindung mit bioiogischer Mrkung be- 
deutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertiges Ion und 

4) einen phamazeutisch vertr^lichen Trager. 

30 

Unter dcm Begriff Wirkstoff wcrden Verbindungen wie Anlhrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin, 4*-epi-Doxonibicin, 
4- Oder 4'-Dcsoxydoxonjbicin oder cine Vcrbindung vorzugsweise aus dcr Cruppe Etoposide, N-Bis(2-chlorethyl)-4-hy- 
droxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, Vindesin, Vinblastine Vmcristin, Teifenadin, Terbutalin, Fcnoterol, Salbuu- 
moU Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylstiure. p-Aminosalicylsaure, 5-Fluorouradl, Metbotrexat, Diclofenac, Flufena- 

35 minsaurc, 4-Methylaminophenazon, Thcophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothecin und Camptothe- 
cinderivate, m-AMSA, T^ol, andere Taxane^ Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophosphamid, Rachelmycin, 
Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas, Pbospboramid-Senfgas, Verrucarin A, Neocarzinostatin, Calichea- 
micin, Dynemicin. Esperamicin A, Quercetin, Genistein, Erbstatin, lyrphostin, Rohitukin-dervivat, Retinol&tture, But- 
ters&ure, Phoibolester, Dimethybulfoxid, Acladnomycin, Progestexon, Buserelin, Tamoxifen, Mifepreston, Onapriston, 

40 N-{4-aminobutyl)-5-chloro-2-n^rthaiensuIfonaraid. Pyridinyloxazol-2-on, Quinolyl-, l5oquinolyloxazolone-2-on, Stau- 
rosporin, Ethanolamin, Verapamil, Forskolin, 1,9-Dideoxyforskolin, Quinia, Quinidin, Rescrpin, l8-0-(3,S-dimethoxy- 
4-hydroxybenzoyl)-reserpat, LonidaminButhiomnsulfoximin, Diethyldithiocaibamat, Cyclosporin A, Rapamycin, Azat- 
hioprin. Chlorambucil, Hydroxycrotonsaureaniid-Derivat-2, Lcflunomid, 15-Deoxyspcigualin, FK 506, Ibuprofen, Indo- 
metbacin, Aspirin, Sulfasalazin, Penicillinamin, Chloroquin, Dexamethason, Prednisolon, MefonamidsWe, Paraceta- 

45 mol, 4-Aminophenazon, Muskosin, Orciprenalin, Isoprenanilin, Amilorid, p-Nitrophenylguanidinbenzoat oder deren 
durch eine oder mehitre Hydroxys Amino- oder Iminogruppen zusStzlich substituierte Derivate bedeutet verstanden. 
n ist eine ganze Zahl von I bis 8, bevorzugt 1 bis 6. 

Unter dem Begriff Zucker werdcn Aldoscn mit 3 bis 7 Koblenstoffatomen verstanden. die dcr D- oder L-Reihe ange- 
horen konnen; dazu gehdren auch Aminozucker oder Urons^uren. Beispielhaft scien genamit Glucose, Mannose, Fruc- 
50 tosc, Galaktose, Ribose, Erythrose, Glycennaldehyd, Sedoheptulose, Glucosamin, Galaktosamin, Glucuronsiure, Galak- 
turons^ure, Glucons^urc, Galactonsaurc oder Mannonsaure. 

Zuckeralkohole entstehen beispiclswcise durch Reduktion der obengenannten Zucker; dazu gehoren Glucitol, Manni- 
tol (Mannit), Sorbitol Glycerol oder Inositol. 

Unter dem Begriff **zwciwertige lonen" werdcn beispiclswcise zwdwertigc Mclallionen von Ca, Mg, Fc, Cu oder Ni 
55 verstanden. 

Bevorzugt werdcn Verbindungen der Formel I eingesetzt, worin 
W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituicrter Phenybest ist, und wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl, Meihoxy, Carboxy, Methyloxycaibonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfonyl, 
Sulfonamid oder Sulfon-(Ci-C4)-Alkylamid ist und 
60 p 0 oder 1 ist, 
n 1 bis 4 ist, 

X Saucrstoffatom, NH, Mcthylenoxy. Methylraamino oder Mcihylcn-(Ci-C4)-alkylamino ist. 
Y Saucrstoffatom oder NH ist, 

und Wirkstoff eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet. 
6J Besonders bevorzugt werdcn Verbindungoi der Formel I eingesetzt, worin Glykosyl ein Poly-, Oligo- oder Monosac- 
chand ist, insbesondere ein alpha- oder beta-O-glycosidisch verknQpfter D-Glucuronyl% D-Glucopyranosyl-. D-Galac- 
lopyranosyl-, N-Acetyl-D-lucosaminyl, N-Acetyl-D-galactosaminyl-, D-Mannopyranosyl- oder L-Fucopyranosybrsl. 
W ein Phenylrest oder ein monosubstituicrter Phenylrest ist, wobei der Substituent 
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R Meihoxy, Methyloxycaibonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfonyl oder Sulfonamid isi und die ubrigcn 
WasserstofTatom sind 

X 0, NH, Methylenoxy. Melhylenamino oder Methylenmelhylamino ist und 
YOoderNHisl und 

Wirkstoff eine Veibindung wie oben beschrieben bedeutet. 5 

Bevorzugl wcrdcn Vcrbindungcn cingesetzt* die dadurch gckennzeichnct sind, dafl der Glykosylresi durch cnzymati- 
sche Hydrolyse abgespallen wcrdcn kann. daB der Spacer durch chemischc Hydrolyse spontan abgcspalten wcrdcn kann, 
daB der >A^irkstoff cin Pharmazeutikum oder eincs seiner durch Eiofiihrung zusatzlicher Hydroxy-, Amino- oder Imino- 
gruppen erhaliencn Dcrivate ist, daB sic hydrophiler ist als der Wirkstoff, dafi sic in vivo zu weniger toxischen Reaktio- 
ncn fiihn aJs der Wirkstoff als solcher, daB der Wirkstoff cine pharmakologisch wirksame Subsianz ist, daB der Wirkstoff lo 

.1 cine Oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe zusatzlich substiluicn isl und das TUraorwachstum ver- 
ungsamt, daB der Wirkstoff ein Standardzytostatikum ist, daB der Wirkstoff ein Anlimetabolit ist, dafl der Wirkstoff 5- 
Fluorocytidin S-Ruorouridin, Cyiosinarabinosid oder Meihoircxat isl, daB der Wrksioff cine in die DNA interkalicrende 
Subsianz isl, daB der Wirkstoff Doxorubicin, Daunomycin, Idarubicin, Epirubicin oder Miioxaniron isi, daB der Wu-k- 
stoff die Topoisomerase I + II hemmt, daB der Wirkstoff Camptothccin und Campiothecinderivatc, Etoposid oder M- is 
AMSA isl. daB der Wirkstoff ein Tubulinhcmmer isl, daB der Wirkstoff Vmcristin, Vinblaslin, Vmdesin, Taxol und Ta- 
xane, Nocodaxol, Colchicin oder Etoposid ist, daB der Wirkstoff ein Alkylanz ist, daB der Wirkstoff Cyclophosphamid, 
Mitomycin C, Rachelmycin, Cisplaiin, Phosphoramid-Senfgas, Melphalan, Bleomycin, Sticksloff-Scnfgas oder N- 
Bis(2H;hiorethyl-4-hydroxyanilin isl, daB der Wirkstoff Neocarzinosiatin, Calichcamicin, Epothilon A-C. Dyncmicin 
Oder Esperamicin A isl, daB der )Mrksloff eine die Ribosomen inakti vierende Verbindung i si. daB der Wirkstoff Vemica- 20 
rin A isl, daB der Wirkstoff cin Tyrosinphosphokinascinhibitor isl, dafi der Wirkstoff CJuercetin, Genisiein, Erbstaiin, 
lyrphostin oder Rohitukin-Eterival isl, daB der Wiricstoff ein Differenzieningsinduktor isi, daB der Wirkstoff Reiinol- 
saurc, Butiersflurc, Phorbolester, DMSO oder Aclacinomycin ist, daB der Wirkstoff cin Hormon, Honmonagonisl bzw. 
Hormonanlagonist ist, daB der Wirksloff Progestcron, Buserelin, Tamoxifen oder Onapriston ist, dafi der Wirkstoff eine 
Subsianz isl, welchc die plciotrope Resistenz gcgcniibcr Zytostatika verandert, daB der Wrkstoff ein Calmodulin-lnhi- 25 
bitor ist, dafl der Wirksloff cin Proicinkinase C-Inhibitor isi, daB Wirksloff ein P-Glykoproicininhibilor ist, daB der Wirk- 
stoff cin Modulator der mitochondrial gebundcndcn Hcxokinase isl, daB der Wirkstoff ein Inhibitor der y-Glutamylcy- 
siein-syntheiase oder der Glutathion-S-transferase ist, dafl der Wirksloff ein Inhibitor der Supcroxidismutase isl, dafl der 
Wirksloff einen Inhibitor des durch den Mak Ki67 definierten proliferalionsassoziierten Proteins im Zellkem sich tcilcn- 
dcr Zellen darstcllt, daB der Wirkstoff eine Subsianz ist, die immunsuppressive Effekle ausubt, dafi der Wirksloff ein 30 
Standardimmunsuppressivura ist» dafi der Wirksloff cin Makrolid ist, dafi der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamycin, FK 
506 ist. dafi der Wirkstoff Azathiopin. Mclhotrexal, Cyclophosphamid oder Chlorambucil ist, daB der Wirkstoff cine 
Subsianz ist, die aniiinflammatorische Wrkung hat. dafi der Wirksloff eine nicht steroidale antiinfiammatorische Sub- 
sianz ist, dafl der Wirkstoff cine slow acting antirheumatic drug isl, dafl der Wirkstoff ein Slereoid darstelll, dafi der Wirk- 
stoff cine Subsianz ist, die antiphlogistische, analgetische oder antipyreiische Wirkung hat, dafi der Wirkstoff ein Deri vat 35 
einer oi^ganischcn Saure darstellt, dafl der Wirkung ein nicht saures Analgciikum, Antiphlogistikum darstelll. dafl der 
Wirkstoff Oxyphcnbuiazon ist, dafi der Wirkstoff ein Lokalanasthelikum isl, dafl der Wirksloff ein Anliarrhyihmikum ist, 
dafl der Wu-ksioff ein Ca** Antagonist ist, dafl der Wirkstoff cin Aniihistaminikum ist dafi der Wiricstoff ein Hemmstoff 
der Phosphodiesterase ist, dafi der Wirksloff ein Parasympaihomimctikum ist, dafi der Wirksloff cin Sympalhomimeti- 
kum isl Oder dafi der Wirkstoff eine Subsianz mil inhibilorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und auBerdcm 40 
Verbindung, dadurch gekennzeichnet, dafl der Glykosybest ein alpha- oder bela-O-gyclosidisch verkniipftcr D-Glucuro- 
nyl-, D-Glucopyranosyl-, D-,Galaciopyranosyl. N-Aceiyl-D-glucosaminyl, N-Acetyl-D-galactosaminyl-, D-Mannopy- 
ranosyl- oder L*Fucopyranosylrest isl, daB sie 4'-0-(4-(alpha-D-Glucopyranosyloxy)-phenylaminocarbonyl) -etoposid, 
N-(4-0-(beta-D-GlucopyranosyIuionsaure)-3-miro-benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz (Verbindung II), 
N-[4-0-(bcta-D-Glucopyranosyluronsaurc)-3-chloro-benzyloxycarbonyll-doxorubicinNatiiumsalz, 45 
N-[4-0-(beu-D-Glucopyranosyluronsaiire)-3-fluoro-benzyloxycarbonyll-doxorubicinNalriuiiisalz, 
N-[4-0-(bcu-D-Glucopyranosyliirons&ure)-3-nitro-benzyloxycarbonyi]-daunonibicinNatriumsai^ 
N-[4-0-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-3-chloro-benzyloxycart)onyl)daunorubicin Natriumsalz, 
N-[4-0-(alph8-D-Galaktopyranosyl)-3-iiitio-benzyloxycaii)onyll-daunorubicin. 

N-[4-0-(alpha-D-Galaktopyranosyl)-3-chloro-beiizyloxycarbonyl]daunorubicin, 50 
N-[4-0-(alpha-D-Ga]aktopyranDsyt)-3-fluoro-benzyloxycarfoonyl|-daunorubicin, 
N-[4-0-(bcia-D-Glucopyranosylurunsaure)-3-mtro-benzyloxycarbonyl]-doxonibicin Natriumsalz, 
N-[2-0-(bela-D-Glucopyronosyluronsaure)-5-chlorD-benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz, 
N-[2-0-(beta-D-Glucopyronosyluronsaure)-5-f!uoro-benzyloxycaibonyl]-doxorubicin Natriumsalz. 
N-[2-0-(beu-D-GIucopyrano8yIuronsaurc)-5-nitro-bcnzyloxycarbonyl]-daunoTubicin Natriumsalz, 35 
N-|2-0-(bcu-D-Glucopyranosyluronsaure)-5-chIoro-benzyloxycarbonyl)daunorubicin Natriumsalz, 
N-[2-0-(alphB-D-Galaklopyranosyl)-S-nitFO-benzyloxycarbonyl]-daunorubicin, 
N-[2-0-(alpha-D-Galaklopyranosyl)-5-chloro-benzyloxycarbonyl]daunorubicin. 
N-[2*0-(alpha-D-Galakiopyranosyl)-5-fluoro-benzyloxycarbonyl]-daunorubicin, 

4'-0-[4-(bcta-D-Glucopyranosyloxy)-phenylaminocarbonylJ-ctoposid, 60 
4'-0-[4-(alpha-D-Galactapyranosyloxy)-phenylaminocarbonyl] -etoposid, 
4'-0-[4-(bcta-D-Glucuronyloxy)-phenylaminocarbonyl)- etoposid, 
4-0-[4-(bcu-D-Glucuronyloxy)-3-niiro-bcnzylaminocarbonyl]-cioposid, 
4'-0-[4-(beta-D-GlucuroDyloxy)-3^hlor-benzylaniinocaibonyl]-eioposid, 

l-N-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarfoonyl]-mitomycin C. 65 
14-0*[4-(beia-D-Glucuronyloxy)-3-nitiobenrylaminocarbonylJ-doxorubicin, 
4-0-[4-(bcla-D-GlucurDnyloxy)-benzylamicocarbonyl]-4-hydroxy-l-N-(bis-2-chlorcthyl)-anilin, 
4-0-[4-beta-D-Glucuronyloxy)-beruylaminocarbonyl]-terfeiiadin, 
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3'-0-[4-(beta-D-GIucuronyloxy)-bcnzylaininocari)onyl)-terbutalin, 
3'-0-(4-(beta-D-GIucuronyloxy>-bcnzylaminocarbonyl)-fcnoierol, 
r'-0-[4-(bcu-D-GlucaronyIoxy)-bciizylaininocarbonyl]-salbutamoI» 

3- 0-[4-(beU-D-Glucuronyloxy)-ben2ylaminocarbonyli-muscarin, 
4'-0-[4-(beta-D-GIucuronyloxy)-ben2yiaininocart>onyl)-oxphenbuta2on, 
2-0-(4-(beU-D-GIucuronyloxy)-bcnzylamiDcx;arbonyl)-salicylsaure, 
N-[4-(bcUi-D-Glucuronyloxy)-bcnzyloxycafbonyl)-diclofcnac, 
N-(4-(bcta-D-GlucuronyIoxy)-bcnzyIoxycarbonyl)-flufenaminsaiire, 

4- N-(4-(bcta-D-Glucuronyloxy)-bcQzyloxycarbonyI]-4-mcthylaininophenazon, 
7-N-[4-beU-D-GlucuroDyloxy>-ben2yloxycartK)nyl]-lheophyllin, 
l-N-[4-(bcta-D-Glucuronyloxy)-benzyIoxycarbonyl]-nifeidin, 

[4-0-D-gIucuronyloxy)-3-nitrobcnzyI]-2- [ I -cyano- 1 -(N-4-trifl uonnethylphcnyl)-cait>amoyl)propen- 1 -yl-carbonai, 
3'-N-[4-N-(alpha-D-Galaao5yloxycarbonyl)-4'aminobcnzyloxycarbonyl]doxorubicin, 

9<)-[4-(bela-D-Glucuronyloxy)-3-chlorobenzyloxycaibonyl]-qumin oder 18-0-[3^-Dimethoxy-4-[4-beia-D-glucuro- 
nyloxy)-3-chlorobcnzyloxycarbonyl]benzoyl]-reserpajt isl. 
Ihsbcsondere bevorzugt wird die Vcrbindung 11 



O OH O 




aJs WirkstofT eingesetzu sowie Mannitol als Zuckeralkohol und Ca^ als zweiweitiges Ion. 

Die Herstellung der Vcrbindung der Forrael I crfolgt bcispielswdsc wie in EP 0 751 144 beschrieben. 

Die Verbindung n wird in einer Menge von 1 bis lOOOmg/kg Lebendgewicht eingesetzt« bevorzugt von 5 bis 
500 mg/kg. 

Liegi eine losliche Zubereitung vor, wird Mannitol in einer Menge von 1 mg/ml bis 150 mg/mK bevorzugt von 10 bis 
100 mg/ml. insbesondere 50 mg/ml eingesetzt. In einer Idslichen Zubereitung werden Ca^'^-Ionen, beispielsweise als 
CaCl2 in einer Menge von 0,01 mg/ml bis 10 mg/ml, bevorzugt von 0,05 bis 2 rog/m], insbesondere von 0,4 mg/ml CaCl2 
X 2 H2O eingesetzt 

Die erfindungsgem^ feste Zubereitung eignet sich beispielsweise zur Behandlung von 

- akuten immunologischen Ereignissen wie Sepsis, Allcigie, Graft-v^sus-Hosl- und Hosl-versus-Graft-Realclio- 
nen 

- Autoimmunericrankungen, insbesondere rheumatoide Aithritis, systemischem Lupus erythematodes, multipler 
Sklerose 

- Psoriasis, atopischer Dermatitis, Asthma. Uitikaria. Rhinitis, Uveitis 

- Leb^brose, zystischer Fibrose, Kolitis 

- Krebserkrankungen wie Lungenkrebs, Leuktoiie, Eientockkrebs, Sarkome, Kaposi's Sarkom, Meningiom, 
Darmkrebs, Lymphknotenkrebs, Himtumore, Brusikiebs. Pankreaskrebs, Prostatakrebs oder Hautkrebs. 

Die erfindungsgem^e feste Zubereitung kann aucb Kombinationspackungen oder Kompositionen umfassen, in denen 
die Bestandteile nebendnandergestellt sind und deshalb gleichzeitig, getrennt oder zeitlich abgestuft an ein und demsel- 
ben menschlichen oder tienschen.Kbrper angewendet werden kdnnen. ErfindungsgemMB kdnnen die Komponenten 1, 2 
und 3 auch in nebencinanderliegenden, getiennten Arzneiformen vorliegoi, insbesondere dann, wenn die Arzneiformen 
von den rftumlichen Abmessungen her eine Applikation erschwercn. Dies gilt besonden fUr die oralen Formen, da h&ufig 
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bci aiiercn Patienlen cine Abneigung gegcn groBe Tablettcn oder Kapscln vorherrscht, Zwingend ist, daB die getrcnnt, 
nebeneinander vorlicgendcn Arzneiformen zur zeitlich gemeinsamen Einnahme heigcrichtet sind. Dabei konncn auch 
imtenchiedliche Fonnen, z. B. Tiblette und Kapsel, nebeneinander vorlicgen. 

Oie Effindung betrifft feiner ein Verfahren rur Herstcllung der erfindungsgcmJlfien Zubcreitung, das dadurch gekcnn- 
zcichnet isi, dafi man die Komponenten 1 ), 2) und 3) und einen pharmazeutischen TY^cr zu cincr pharmazeutischen Dar- 5 
reichungsfonn verarbdtet. 

Die crfindungsgeraftBc feste Zubereitung kann als Dosicreinheil in Form von Arzneifonnen wie Kapseln (einschlieB- 
lich Mikrokapseln), Tabletten (einschliefllich Dragccs und Piilen) odcr Zapfchen vorliegen, wobci bei Venvcndung von 
Kapscln das Kapselmaterial die Funktion des Tragcrs wahmehmen und der InhaJt z. B. als Pulvcr, Gel, Emulsion, Di- 
spersion Oder Lcisung vorlicgen kann. Besonders vorteilhaft und cinfach ist cs jcdoch, orale (perorale) Formulierungen lo 
mil den drei Komponenten 1)» 2) und 3) herzustcllen, die die bcrechncten Mcngcn der Wirkstoffc zusammen mil jedcm 
gcwiinschlcn pharmazeuUschen TVager crithalten. Auch cine entsprcchende Formulicrung (Zapfchen) fiir die rektaJe 
Therapie kann angcwandl wcrden. Ebenso isl die iransdermale Applikation in Form von Salben, Cremes odcr orale App- 
likaiion von Lfisungen, die die crfindungsgcmaBc Zubereitung enthalien. moglich. Femer konnen die Verbindungen der 
Formel I auch als Lyophilisai vorlicgen, das vor Applikation mil cincr Lflsung cnthaliend 5% Mannilol und 0,4 mg CaClj 15 
X 2 HiO/ml, (pH- ungefMhr 7) rekonsliluiert wird. 

Salben, Fasten, Cremes und Pudcr konnen neben den Wirksloffen die Ublichcn TragcrstofTc enihaitcn, z. B. tierische 
und pflanzliche Fettc, Wachsc, Paraffine SiSrke, Tragacanih, Zellulosederivate. Polyethylenglykole, Silicone, Bemonite 
T^kum, Zinkoxid, MUchzucker, Kiesclsaure, Aluminiumhydroxid, Kalziumsilikai und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. 20 

Die Tabieuen, Pillen oder Granulatkorper konnen nach Ublichen Verfahren wie PreB-, Tauch- oder WirbelbcUverfah- 
ren oder Kcsseldragierung hergcstcUt werden und enihailen Tragermiilei und andere ubliche Hilfsstoffe wie Gelatine. 
Agarose, SUrkc (z. B. Kartoffcl-, Mais- odcr Weizenstaricc), (Cellulose wie Eihylccllulose, Siliziumdioxid. verschiedcnc 
Zucker wie Milchzuckcr, Magnesiumcarbonat und/oder Kalziumphosphaie. Die Dragicrlosung besteht gewohnlich aus 
Zucker und/oder Stfiikesiiup und enthalt raeistens noch Gelatine, Gummi arabicum. Polyvinylpyrrolidon, synihetische 25 
Zellulosecstcr, oberflachenaktive Subslanzen, Weichmacher, Pigmentc und Shnliche Zusatze enisprechend dem Stand 
der Technik. Zur Herstellung der Zubcreitungen kann jedes iibhche Fliefireguberungs-, Schraier- odcr Gleitmittcl wie 
Magnesiumstearat und IVennmittel verwendct werden. 

Die anzuwcndende Dosierung ist selbstverstandlich abhangig von verschiedenen Faktorcn wie dem zu bchandelndcn 
Lcbcwescn (d. h. Mcnsch oder Tier), Alter, Gewicht, allgemeiner Gcsundheitszustand, dem Sch wcregrad der Syraptome. 30 
der zu bchandelndcn Erkrankung, cvcnlucllen Begleitcikrankungen, (falls vorhanden) der An derbcgleitcnden Behand- 
lung mit andcren Arzncimiiteln, oder der Hfiufigkeit der Bchandlung. Die Dosicrungen werden beispielswcisc einmal bis 
dreimal pro Wochc (intravends) (i.v.) verabrcicht. 

Die Menge der Wirkkomponcntea hangl nalurgemafl von der Zahl der Einzcldosicrungcn und auch von der zu behan- 
detadcn Knmkhcil ab. Die Einzcldosierung kann auch aus mchreren, glcichzeitig verabreichten Dosiereinheiien bcsic- 35 
hen. 

Beispielc 

Pharmakologische Prtifung 40 

Als Versuchstiere dicnen tumortragcnde Nacktmause dcs NMRI Anzuchtstammes mit einem Kttrpcigewicht von 17 . 
bis 25 g. Es werdCT pro Vcrsuchsgruppc 6 bis 8 Tiere cingeselzL Die Tiere erhalten eine i.v. Applikation der Veibindung 
C in gelOster Form mit physiologischcr Kochsalzlttsung (Dosis von Verbindung II wie in Tabellc 1 beschrieben in 0,9% 
NaCl), Mannitol (Dosis von Vobindung 11 wie in 'ftbcUe 1 beschrieben in einer 5%igcn ManniioUbsung in Wasser pH 45 
7), und einer erfindungsgeraaBen Zubereitung enihaltend Verbindung II, CaCh und Mannitol (Dosis von Verbindung II 
wie in Tabellc 1 beschrieben in cincr S^fcigen MannitoUosung mit 0,4 mg CaQj x 2 H2O). Die Applikation erfolgt am 1 
4, und 8. Tag. Das Gewicht der Tiere sowie das Wachstum des Lovo-Tlmiors wird in 3- bis 4^tagigen Abstanden wahrend 
des gesamten Experimentes bestimml. Die Obcrlebensrate wird laglich crfaBL Tabellc 1 zcigt die Eigcbnisse. 
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Tabelle 1 



galenische 


1 Dosis 


Wachstumsver- 


1 minimales T/C 


MIttelwen des 


tote Here 


Formulterung 


mg/kg 


zOgemng des 


Verhdttnis 


Minimalgewichtes 


(%) 




(3x) 


Tumors 


(%) 


(Tag) 


(%) 


(Tag) 


(Tag) 






(T-C) 
















200% 400% 












physiologische 


225 


3.9 19.3 


40 


41 


76 


9 


33 6.11 


Kochsalzldsung 


350 


n.e n.e 


85 


4 


78 


4 


100 4.8 


Mannitol 


350 


17,3 18,8 


17 


14 


72 


8 


17 19 


Ca/Mannitol 


400 


19.6 28 


13 


23 


82 


10 


0 



n.e: nichl crreicht 

(T-C) 200% bedcutet: Vcrdopplungszcit des Tumors (Tumorvolumen) unler Behandlung mit Vertiindung II in der eni- 
sprechcnden Zubereicung in Tagen minus Verdopplungszeit des Tumors unier Behandlung mil der entsprechenden Zube- 
reitung ohne Verbindung II in Tagcn. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervietfachungsreil des Tunwrs (TumoTvolumcn) unicr Behandlung mit Verbindung D in der ent- 
sprechenden Zubereitung in Tagen minus Vervierfachungszeit des Tumors unlor Behandlung mil der entsprechenden Zu- 
bereitung ohne Vertnndung II in Tagen. 

minimales T/C Verhaitnis (%) bcdeuiel: niedrigstcr % Wert des Tumorwachstums der Therapiegruppe im Veiglcich zur 
Konirollgruppe. 

minimales T/C Verhaitnis (Tag) bedeutet: T^g an dem das TUmorwachstum der Therapiegruppe ira Vergleich zur Kon- 
crollgruppe am niedrigsten ist. 

Durch i.v, Applikaiion der Verbindung II in physiologjscher Kochsalzldsung mit einer Dosis von 3 x 225 mg/kg wird 
nur cin schwacher anti-tumoraler Effekt crzieli. (T-C (200%): 3,9 Tage). Die Gcwichisabnahme (ein MaB fur die Nebcn- 
wirkungen der Verbindung 11) ist allcrdings bereiu rtiativ stark (24% Gewichtsabnahme und 33% tote Tiere). 

Die i.v. Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung 11 in physiologischer Kochsalzliisung fiihrt zum schnellen Tbd 
aller Versuchstiere. 

Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung 11 in Mannitol fUhri zu deullichcn antitumoralen Effekten (T-C 
(200%): 17,3 Tage) und einer moderalen Vertraglichkeit (Gewichtsabnahme 28% und 17% tote Tiere), 

Verabreichung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung II in Ca/Mannitol induziert siaikc anti-tumoralc Effekte (T-C 
(2C)0%): 19,6 Tage) und i^t fiir die Versuchstiere gut vertraglich. (Gewichtsabnahme 18%, keine toten Tiere), 

Ahnliche vorteilhafte Beobachtungen werden in Experimenten in Macaca fasciularis AflFen nach i.v. Applikation von 3 
X 120 mg/kg Verbindung 11 in der Ca/Mannitol U)sung gemacht. Die Here Uberleben diese extrem hohe Dosis ohne gra- 
vierende Anzdchen von Nd>enwirkungen. Bei einer Losung der \ferbindung II in 0,1 M Phosphatpuffer, pH 7,35, wer- 
den maximal 1 x 40 mg/kg veitragen. Diese Studien belegen, dafi die Verbindung 11 in der erfindungsgemfifien Ca/Man- 
oitol Losung nicht nur wesentlich besser vertr&glich, sondem auch deutlich wirksamer ist. 

Patentanspriiche 

1. Zubereitung, enthaltend 

1 ) eine Verbindung der Formel I, 

Glykosyl- Y[-C(=Y)-X-lp-W(R)n-X-C(=Y)-Wirkstofif (1 ) 
worin 

Glykosyl ein enzymatisch abspaltbar^s Poly-, Oiigo- oder Monosaccharid ist, 

W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit konjugienen Doppelbindungen oder ein nach Ab- 

spaltimg des Glykosylrests zyklisierendes Aminosdurederivat ist, und wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom. Methyl, Methoxy, Carboxy, C!N. Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, 

Sulfonyl, Sulfonamid oder Sulfon-(C|-C4)-aikylanud ist, 

p Null Oder 1 ist, 

n eine ganze Zahl ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Melhylcnoxy, Melhylenamino oder Methylcn-(C|-C4)aIkyIaniino ist, 
Y SauerstofTatom oder NH ist, und 

Wirkstoff eine Uber eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verfcniipfte Verbindung mit biologischer Wir- 
kung bedeutet, 

2) Zucker und/oder Zuckcralkohol, 

3) zweiwertiges Ion und 

4) einen pharmazeutisch vertraglichcn Tragcr. 
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2. Zubcrcitung gcmaB Anspnich 1 , dadurch gekcnnzcichneu dafi als Wirksioff ein Anthrazyldin, vorzugsweise Do- 
xorubicin vcrwendcl wird sowic Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, Epothilon A-C, N-Bis(2-chlorcthyl)-4-hy- 
droxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphainid, Vmdesin. Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin, Fenoierol, Sal- 
butamol. Muscarin, Oxyphcnbutazon, Salicylsaure, p-Aminosalicylsaurc, 5-Fluorouracil, Methotrcxal, Diclofenac, 
Flufenaminiaure, 4-Mclhylaminophcna2on, Thcophyllin, Nifcdipin, Mitomycin C, Miioxantron, Camptothecin und 
Camptothccindcrivate, m-AMSA, Taxol und andcre Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophospha- 
mid, Rachclmycin, Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, Siicksioff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Vemicarin A., 
Neocarzinostatin. Calichcamicin, Dyncraicin, Espcnimicin A, Quercetin, Gcnistein, Erbstalin. Tyrphostin, Rohiiu- 
kin-dcrvival, Retirolsaure, ButlcrsSure, Phorbolcsier, Dimeihylsulfoxid, Aclacinomycin, Progesteron, Buscrelin, 
Tamoxifen, Mifcprcston, Onapriston, N-(4-aminobutyI)-5-chlon)-2-napthalen-sulfonamid, Pyridinyloxazol-2-on, 
Quinolyl-, Isoqiiinolyloxazolone-2-on, Slaurosporin. Ethanolamin. Verapamil, Forskolin, 1,9-Dideoxyforskolin, 
Quinin, Quinidin, Rescrpin, 18-0-(3,S-dinicthoxy-4-hydroxybenzoyl)-rcscrpai, Lonidami, Buihioninsulfoximin, 
Dielhyldithiocarbamai, Cyclosporin A, Rapamycin, Azaihioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotonsaurcamid-Dcrivai- 

2. Lcflunomid, 15-Deoxyspergualin, FK 506, Ibuprofen, Indomeihacin, Aspirin* Sulfasalazin, Penicillin-amin, 
Chlorquin, Dexamcthason, Prednisolon, Mefonamidsaure, Paracetamol, Muskosin, 4*Aminophenazon. Orciprena- 
lin, Isoprenanilin, Amilorid. p-Nitrophcnylguanidinbenzoat oder deren durch cine oder mehrere Hydroxy-. Amino- 
oder Iminogruppen zusatzlich substituierte Derivate bedeutct, eingesetzt wird. 

3. Zubereiiung geraafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die Verbindung der Forme! I eingesetzt wird, wo- 
rin 

W ein Phenylrest oder ein mehrfach subslituierter Phenylrest ist, und wobei der Subslituent 

R Wasserstoffalora, Methyl, Methoxy, Carboxy, Mcthyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sul- 

fonyl, Sulfonamid oder Sulfon-(Ci-C4)-Alkylamid ist und 

p 0 oder 1 isu 

n 1 bis 4 ist, 

X SauerstofFatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylcn-(Ci*C4)-alkylamino ist, 

Y SauerstofTatom oder NH ist und 

WirkstofF eine Verbindung gemilfl Anspruch 2 bedeutct, 

4. Zubereiiung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, daduicb gekennzeichnet, dafi die Zubereiiung 
als Losung vorliegt und Ca^^-Ionen. Mannitol und Verbindung 11 




(H) 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



enthalt. 

5. Zubereitung gem^ Anspruch 4, dadurch gdcennzeichnet, dafi die 2^bereiiung 50mg/ml Mannitol, 0,4 mg/ml 
Caa2 X ^ und 25 mg/ml Verbindung II genM Anspruch 4 enth^t. 60 



65 
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C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn. , the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamf ord-Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl-Y [C ( : Y) X] pW (R) nXC ( : Y) A (Glycosyl = 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W = arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R = H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02 , F, CI, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X = O, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y = O, NH; A = 
cuititumor agent; p = 0, 1; n = integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- (. beta . -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mannitol. 
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PI DE 19713970 Al 19981008 
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AB Epothilone C(7)-C{18) building blocks are derived from prenyl derivs . 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCH0 was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH (OSiMe2CMe3 ) CH2CH : CMe (CH2 ) 3CHMeCHO . 
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Composition comprises glycosylated drug derivative e.g. 
doxorubicin and 

optionally di:valent ion 

Compositions containing a glycosylated drug derivative of 
formula (I) 

and/or its salts, a carrier and optionally divalent ions, is 
new . 

G-Y- (C(=Y) -X)p) ) -W(R)n) ) -X-C(=Y) -A (I) Also claimed is the 
production of 

the preparation by processing the ingredients into a 
pharmaceutical 

dosage form. G = enzymatically cleavable poly-, oligo- or 
monosaccharide 

residue; W = aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 
residue * 

containing conjugated double bonds or amino acid residue which 
cyclises 

after cleavage of G; R = H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 
N02) ) , F, CI, 

Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) -sulphonamide; p = 0 
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methylene- (1-4C) 

alkylamino; Y = 0 or NH; and A = biologically active agent 
bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
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...SPECIFICATION Sticks toff -Senf gas oder 
N-Bis (2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Epothilon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende 
Verbindung. . . 

. . .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoff e aus der Gruppe Etoposide, Epothilon 
A-C, N-Bis (2-chlorethyl) -4-hydroxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, 
Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . . 



